CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

1.1. Le concept de « strain-assisted synthesis ».

La tension libérée lors du clivage des cyclopropanes (117 kJ/mole) et des
cyclobutanes (109 kJ/mole) fait de ces fragments structuraux des « groupes
pseudofonctionnels » manipulables chémosélectivement.’ Ces groupements peuvent
aisément subir des réactions d’ouverture ou d’expansion de cycles et sont des lors
fréguemment utilisés dans les syntheses. Le concept qui tire profit de la tension
présente dans les petits cycles carbonés pour réaliser différentes fonctionnalisations
porte le nom de “strain-assisted synthesis”.

Les premiers exemples de synthéses faisant appel a ce concept ont été réalisés par
Trost, qui a notamment appliqué cette stratégie a la synthese d'un
spirosesquiterpéne, I'hinésol et d’une phéromone, le grandisol (Schéma 1).?
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D’autres exemples de fonctionnalisations se basant sur des réactions d’expansion de
cyclobutanones en cyclopentanones ont été publiés par les groupes de Leriverend?,
Greene® et Knapp® (Schéma 2). Pour une étude plus détaillée de la réactivité
chimique des cyclobutanones, nous renvoyons le lecteur a la revue de D. Bellus et B.

Ernst.®
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Sur la base de ce méme principe de « strain-assisted synthesis », notre laboratoire a
mis au point: a) une méthode stéréosélective d’alkylation ” et d’acylation ® vicinales
d'oléfines par clivage de cyclobutanones, obtenues par cycloaddition [2+2] d'un
dérivé de cétene ou de cétene-iminium a I'étage d’oxydation approprié,

b) une méthode de cyclopentannélation asymétrique d'oléfines par une stratégie

[2+2+1] % *° (Schéma 3).
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L'utilité de telles méthodes de synthése repose bien entendu sur I'accessibilité des
cycles a quatre chainons. Il est également essentiel de pouvoir accéder a ces
fragments sous forme énantiomériguement pure si l'on envisage de les utiliser
comme synthons dans la synthése de molécules énantiomériquement pures.

Les approches les plus utilisées pour obtenir des cyclobutanones
énantiomériguement enrichies sont la cycloaddition [2+2] asymétrique d’un dérivé de
cétene sur une oléfine, 'expansion cyclique des cyclopropanes énantiomériqguement

purs et la résolution de mélanges racémiques (Schéma 4).*
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Nous nous intéresserons plus particulierement a la cycloaddition [2+2] des dérivés
de cétenes aux oléfines car cette méthode permet le contréle de la régiochimie du
cycloadduit de méme que de la stéréochimie des différents substituants présents sur

la cyclobutanone.



1.2. Acces aux cyclobutanones énantiomériquement pures.

1.2.1. Cycloadditions [2+2] intermoléculaires.

1.2.1.1. Cycloadditions [2+2] intermoléculaires des cétenes aux oléfines

et aux dienes.

La réaction de cycloaddition [2+2] entre un cétene et une oléfine, découverte par
Staudinger®?, a fait I'objet de nombreuses recherches et est bien documentée dans la
littérature.

Le groupe de Huisgen a notamment étudié les réactions d’addition des diphényl- et
diméthylcéténes aux oléfines.'® Cette réaction est régiospécifique (le carbone le plus
nucléophile de l'oléfine est toujours attaché au carbone sp du cétene) et cis-
stéréospécifique (la stéréochimie de I'oléfine de départ est conservée dans I'adduit).
De plus, aucun adduit 1,4 n’est observé en présence de diéne conjugué; la réaction
est donc périsélective (Schéma 5). Malheureusement, ce type de céténes est
relativement peu réactif avec des oléfines non activées a température ordinaire.
Notre groupe a résolu ce probleme de réactivité en utilisant des cétenes porteurs
d’hétéroatomes en C,, tels que, par exemple, le dichlorocéténe. Ce composé est
nettement plus réactif que les dialkylcétenes et réagit facilement a température
ordinaire avec les oléfines non électrophiles et les dienes conjugués pour donner les

dérivés de I'a,o’-dichlorocyclobutanone correspondante (Schéma 5).°
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D’un point de vue mécanistique, toutes les observations expérimentales s’expliquent
par un mécanisme concerté, conséquence de la structure électronique inhabituelle
des céténes.'* En effet, ces composés possédent une orbitale HOMO haute en
énergie, avec le coefficient le plus élevé en C,, de méme qu’'une orbitale LUMO
basse en énergie, avec le coefficient le plus élevé en C;. Les céténes ont donc un
caractere carbénoide et se comportent comme un dipdle 1,2. Ce caractere
ambiphilique leur permet d'initier simultanément des liaisons en C; et C, avec des
oléfines, 'atome d’oxygeéne servant de relais entre les deux systemes © orthogonaux
(Schéma 7). Ceci impligue que le cétene et l'oléfine s’approchent de facon

orthogonale (Schéma 7).
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Les réactions de cycloaddition [2+2] intermoléculaires asymétriques des cétenes aux

oléfines ont également été étudiées. Un bon transfert de chiralité est parfois observé

au départ d’oléfines chirales (Schéma 8).

/:/

O

N0
OMe \\r hv
o=+ ! Ph
Bu

Cl o

Cl

Boc

1 régioisomere

90% e.d.
A. E. Greene et al., J. Org. Chem., 1995, 4940

[

Hegedus et al., J. Org. Chem., 2000, 2096

\

Schéma 8

Bu O
MeQOI"

Ph

01— =l

Boc

un seul isomeére

L. Ghosez et al., Tetrahedron Lett., 1997, 2291

84% rdt
un diastéréoisomere

Il est & noter que I'on observe parfois une inversion de régiochimie par rapport aux

prédictions théoriques (Schéma 9).®
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Par contre, la cycloaddition de dérivés chiraux de cétenes a des oléfines prochirales
conduit a de faibles sélectivités, sans doute parce que le centre chiral est trop

éloigné pour pouvoir influencer I'approche de 'oléfine (Schéma 10).
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Cette limitation a été surmontée par le développement, au sein de notre laboratoire,

des sels de céténe-iminium.



1.2.1.2. Cycloadditions [2+2] intermoléculaires de sels de cétene-iminium

aux oléfines et dienes conjugues.

Les sels de cétene-iminium sont formés in situ au départ des a-chloroénamines
correspondantes en présence d'un acide de Lewis™ ou par acylation de I'amide
tertiaire correspondant par I'anhydride triflique en présence de collidine'’ (Schéma
11). La seconde méthode est a préférer a la premiere car elle convient aussi bien

aux sels d’aldo- que de cétocétene-iminium.
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Les sels de cétene-iminium réagissent rapidement avec les oléfines et les dienes
conjugués a température ambiante. La réaction avec les oléfines conduit au produit
de cycloaddition [2+2] de facon régiospécifique.'® La réaction est stéréospécifique
avec la cation tétraméthylcéténe-iminium, mais on observe une inversion de
configuration lors de la cycloaddition des cyclohepténe, cis-cyclooctene, cis- et trans-
buténe et cis-B-méthylstyrene avec les sels de céténe-iminium dérives de N-

tosylsarcosinamides (Schéma 12).*°
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En présence de dienes conjugués, la réaction se fait sur la double liaison la moins
substituée. On forme en général le produit de cycloaddition [2+2], sauf en présence
d’'un diene de conformation cis fixée. Dans ce cas en effet, le cation cétene-iminium
se comporte comme un allene et on forme le cycloadduit de Diels-Alder (Schéma

13).%°
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La cycloaddition des sels de céténe-iminium se déroule par un mécanisme en deux
étapes. Au cours de sa thése de doctorat, J-M. Adam a réalisé des calculs ab initio
afin de déterminer avec certitude le mécanisme de l'addition des sels de cétene-
iminium aux oléfines.”* La premiére étape consiste en I'attaque électrophile de I'ion
céténe-iminium sur l'oléfine et conduit a un cation cyclopropylcarbinyle (ou cation

énamine ponté) déformé. Cet intermédiaire est ensuite transformé en cycloadduit

(Schéma 14).

Profil de réaction en phase gazeuse pour la cycloaddition du tétraméthylcéténeiminium

au cis-buténe par la méthode de densité fonctionelle (Becke3LYP/6-31G*)
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Ces calculs abondent dans le sens des observations déja faites par ses

prédécesseurs.?? En effet, on ne peut pas considérer les sels de céténe-iminium
comme des cétenes activeés car ils possedent une HOMO et une LUMO

particulierement basses en énergie ; ils sont donc de trés bons électrophiles mais de
piétres nucléophiles (Schéma 15).% De plus, I'absence de paire électronique libre sur
'atome d’azote rend impossible un mécanisme concerté de type « push-pull »

comme dans le cas de céténes.
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La premiére interaction a donc lieu entre la HOMO de I'oléfine et la LUMO du cation
céténe-iminium, de facon a obtenir [lintermédiaire cationique de type
cyclopropylcarbinyle. La liaison C;-C4 ne peut se faire que si la paire libre de I'azote
est en conjugaison avec les orbitales de C; et C,, ce qui nécessite une rotation de
90° autour de la liaison C,-N. Cette rotation généere une structure €énamine
nucléophile qui peut s’additionner sur le carbocation aprés une seconde rotation
autour de la liaison C,-C3. On obtient ainsi un cation cyclobutane-iminium qui est

ensuite hydrolysé en cyclobutanone (Schéma 16).

11



Schéma 16
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Dans ce cas, la chiralité peut étre introduite sur la partie électrophile de

I'hétérocumuléne. Plusieurs sels de céténe-iminium dérivés d’amines chirales ont été

testés au sein de notre laboratoire : les composés ayant donné les meilleurs

rendements et exces énantiomériques sont les sels de cétene-iminium dérivés du

prolinol ou de pyrrolidines de symétrie C, disubstitués en position 2 et 5 (Schéma

17).%
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1.2.2. Cycloadditions [2+2] intramoléculaires.

1.2.2.1. Cycloadditions [2+2] intramoléculaires des cétenes aux oléfines.

Les cycloadditions intramoléculaires sont favorisées d’un point de vue entropique, ce
qui devrait limiter les réactions secondaires, notamment la polymérisation des
céténes. Toutefois, les rendements en cycloadduit sont assez faibles, sauf lors de la
présence d'un substituant méthyle sur I'oléfine ou lorsqu’'une conjugaison est

possible avec le céténe. Les rendements diminuent néanmoins fortement lorsque la

longueur de la chaine carbonée augmente (Schéma 18).% 144
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Les applications de la cycloaddition intramoléculaire de dérivés de céténes sont donc

tres limitées et les sels de céténe-iminium ont tres vite supplanté les dérivés cétenes.
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1.2.2.2. Cycloadditions [2+2] intramoléculaires de dérivés de cétene-

iminium aux oléfines.

Les réactions de cycloaddition [2+2] intramoléculaires au départ de dérivés cétene-
iminium conduisent aux cyclobutanones correspondantes avec de bons rendements,
quelle que soit la longueur de la chaine carbonée (Schéma 19). L'on obtient
généralement les adduits avec jonction de cycle cis, sauf dans le cas du composé 1
qui donne uniquement I'adduit trans, probablement a cause d’'une épimérisation dans
les conditions réactionnelles. Ici encore, la régiochimie de la cycloaddition est
contrblée par les propriétés électroniques de la double liaison : I'atome de carbone le

moins substitué se lie au carbone C; du céténe-iminium.?
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Cette stratégie de cycloaddition [2+2] intramoléculaire mise au point au laboratoire

permet également la synthése d’hétérocycles fusionnés & une cyclobutanone.®
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1.2.2.3. Cycloadditions [2+2] intramoléculaires asymétriques.

Dans ce cas, c’est avec les pyrrolidines de symétrie C, disubstituées en positions 2

et 5 que I'on obtient les meilleures sélectivités (Schéma 20).2” En présence de

substituants méthoxyméthyle sur la pyrrolidine,

'on obtient de bons exces

énantiomériques, mais les rendements sont modestes, probablement a cause du

trop grand encombrement stérique did a ces substituants. Les substituants méthyles

donnent les meilleurs résultats, tant au niveau rendement qu’au niveau sélectivité

faciale.
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1.3. Acces aux cyclobutanones bicycligues énantiomériquement

pures: introduction de la stéréochimie via deux sources de chiralité

Afin d’illustrer la puissance de la méthode de cycloaddition [2+2] intramoléculaire
asymétrique, notre laboratoire a appliqué cette méthode a la synthése d'un
intermédiaire avancé des prostaglandines 2 (Schéma 23). Afin de controler la
configuration d’'un maximum d’atomes de carbone dans la synthese du précurseur 2,
D. Depré et L. Ghosez ont utilisé une stratégie faisant appel a deux étapes clés
inductrices de chiralité. La premiére consiste en I'addition asymétriqgue d’'un dérivé

pentadiénylmétal chiral sur un aldéhyde chiral®

, ce qui permet le contréle de la
stéréochimie en C,; tandis que la seconde est une cycloaddition [2+2]
intramoléculaire asymeétrique dans laquelle la configuration en C; et Cgs est contrblée

par la pyrrolidine chirale (Schéma 21).
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Schéma 21

Les auteurs ont étudié plus en détail la premiére étape de cette stratégie et ont
montré qu’'un pentadiényltitanate dérivé du (R, R)-CpTiTADDOL s’additionne sur
'aldehyde 3 avec d’excellents rendements et excés diastéréoisomeériques (Schéma
22). La seélectivité de l'étape de cycloaddition est, comme nous l'avons vu

précédemment, régie par la symétrie C, de la pyrrolidine.
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L'intermédiaire 2 est ensuite obtenu par oxydation de Baeyer-Villiger de la
cyclobutanone ainsi formée. Cet intermédiaire, qui possede un groupement

hydroxyle protégé et un substituant vinylique, peut par la suite facilement étre
fonctionnalisé (Schéma 23).%®

A o
ol 1

: CHO

O\/OH
7%
N\ /
. FE
80%

Tlle]

mo
%O

S
N

ButPh,SiO ‘
o)

wnQ

Y~ YCooH

Mie)

////

—_—
2
.

O
A
BUtPh,SIO ~

N

81%

ButPh,SiO
ButPh,SiO

ButPh,SiO 2
78%

19%
o)
oA

=z OAc
ButPh,SiO

Schéma 23

17



Le point faible de cette stratégie réside dans I'utilisation de deux sources de chiralité
différentes: les ligands chiraux de I'allyimétal et la pyrrolidine de symétrie C,.
Il serait intéressant de pouvoir contrbler la configuration de la jonction de cycle de

facon intrinseque, de fagcon a n’avoir plus qu’'une seule source de chiralité.
1.4. Nouveau concept : une seule source de chiralité.

Ce nouveau concept, introduit par J-M. Adam, propose de contrbler la stéréochimie
de la réaction de cycloaddition [2+2] non plus a l'aide d’'une pyrrolidine chirale, mais
a l'aide d’'un groupement stéréodirecteur situé en position allylique (Schéma 24). Le
substituant directeur étant proche des centres réactionnels, une bonne sélectivité est

attendue lors de la cycloaddition [2+2].
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Schéma 24

J-M. Adam a tout d’abord étudié les alcools homoallyliques portant une fonction éther
en position allylique. La création du centre chiral est rendue possible grace a une
réaction d’allylmétallation asymétrique. En présence d’'un dérivé du camphéylborane,
'on obtient l'alcool homoallylique avec de bons rendements et des exces

énantiomériques élevés (Schéma 25).%
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Malheureusement, le groupement alcoxy ne permet pas le contréle de la sélectivité

lors de I'étape de cycloaddition (Schéma 26).
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Schéma 26

Par la suite, J-M. Adam envisagea lintroduction d'un groupement silyle
stéréodirecteur en position allylique sur 'amide. * Deux inducteurs de chiralité ont
éte testés ; les meilleurs rendements et excés énantiomériques sont obtenus en
présence du (R,R)-CICpTiTADDOL dérivé de I'acide tartrique (Schéma 27).
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)9 NO PhMe,Si%
H)W
0]
4) hydrolyse
Auxiliaire chiral Hydrolyse Rendement de ee
Ipc.BOMe + BF;.0OEt, NH,CI 44% 99%  87%
(R,R)-CpTiTADDOL NH,F 70% >08%  93%

Schéma 27
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Le groupement silyle ainsi introduit active non seulement la double liaison vis-a-vis
d'une attaque électrophile, mais contréle également la sélectivité faciale de la
cycloaddition (Schéma 28).

0
O, 1) Tf,0, DTMP P 0
cy,, j: 2) Hydrolyse \e
N ) Hydroly - ACO“"“OH [/ + ACOIH--<ﬁ
N~ 65-74% 3 3
PhMe,Si >98% e.d. PhMe,Si PhMe,Si
Schéma 28

En effet, si 'on considere le cation cétene-iminium modele 6, deux approches sont
possibles d’'un point de vue orbitalaire. Ces deux approches conduisent aux deux
cations homoallyliques 4 et 5. Les calculs ab initio du chemin réactionnel ont été
réalisés et ont montré que le cation 4 est favorisé par rapport a 5 car il bénéficie
d’'une stabilisation grace a I'effet f du silicium (Schéma 29).*° Le cation 4 conduit,

apres hydrolyse, au cycloadduit endo.

NIE: *

o D ,
O — [y
g HasiY SN— N\L=SiH,

Schéma 29
La seule étape nécessitant un inducteur chiral est donc I'étape d’addition du dérivé

allylsilane sur 'aldéhyde.
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1.5. Objectif

Notre travail s’inscrit dans la lignée des travaux de synthése de cyclobutanones
bicycliques énantiomériquement pures via une stratégie allylmétallation-cycloaddition
[2+2] intramoléculaire réalisés jusqu'a présent au laboratoire et vise plus
particulierement a prolonger les travaux de Dominique Depré et Jean-Michel Adam

en réduisant encore le nombre de sources de chiralité de cette stratégie. Nous nous

proposons en effet de développer une version asymétrique catalytigue de la réaction

d’allyimétallation. Nous devrons donc mettre au point un catalyseur chiral qui soit

capable de promouvoir I'addition asymétrique d’un dérivé d’allylsilane a un aldéhyde
(Schéma 30).

D. Depré J-M. Adam Nouvelle stratégie

PO ® o @
N = : "RR'RSi Z "RR'RSI =
M M cat* M

catalyseur chiral 7
o 0 0
H H H
o) o)
NERN o
+ +

'
MML*I’] LN M Ry SIRR'R" Ln M\/\,\; SIRR'R"

i

1 source de chiralité

Iy,

+ 2 sources de chiralité

Schéma 30

Une premiére partie de notre travail sera consacrée au développement de cette
réaction d’allylmétallation asymétrique catalytique ; nous travaillerons d’abord avec
une réaction modele sur le benzaldéhyde.

Une seconde partie de notre travail consistera en la généralisation de la méthode
mise au point précédemment par J-M. Adam a la synthése de cyclobutanones
bicycliques énantiomériquement pures présentant un centre quaternaire a la jonction
de cycles et a la synthése énantiosélective d’hétérocycles fusionnés a une
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cyclobutanone (Schéma 31). Diverses fonctionnalisations des cyclobutanones seront

ensuite envisagées.
X ““”/O X=0,NTs
R= Me, iPr
= | R'= Me, iPr
POV ™

R"= Me

O

pan: N

~

"RR'RSi iSiRR'R"

/144

n=1, 2,3

Schéma 31
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